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肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性 と濃度 の 関係 を明 ら か に す る 目的 で ， 種々 の 濃度 に 調整し た ブ タ肺由
来の サ ー フ ァ ク タ ン トくSu rfa cta nt C K， S－C Klの 生 理 的活性 お よび 物理 的活性を測定 し た ． ま ず． 生理
的活性 は ， 自 己の 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト が 欠如 し て い る 在胎27 日目の ウ サ ギ未熟胎仔 く満期妊 娠 日 数 ニ 31
別 に ， 50， 25， 12， 6mgJ
I
ml の 濃度 の S－C Kを 0．1ml あて経気道的に 投与 し ． 人 工換気下で の 換気量 と
生存率お よ び屠 殺後の 肺組織所見か ら判定 した ． な お 判定に 際 し て は ， 生 理 食塩水の み を 投与 し た 群
くOm glml 群1， お よ び何 も投与 し なか っ た 群く対照群1 と比 較し た ． 投与し た S－C K の 濃度が 6m glml
以 下の 群お よ び対照群で は ， 最大吸 気圧 が 25c mHわ で も ． 3mlノkg 以 下の 換気量し か 得 られ な か っ た ．
こ れ に 対し ， 50， 25 およ び 12m glml 投与群の 換気量 は ， そ れ ぞれ 24 ．5士2．8ml kg く平 均値 土 樽準誤
差l， 25．5士1 ．7mlJ
，
kg お よ び 17．7士3．7mlkg と有意 に 大き か っ た くpく0．051． 生存率も ， 12m glml以
上 の 投与群 で は50％以 上 で あ り ， 6m gノml 以下 の 投与群や対照群 り4％ 以 下I に 比 べ ， 有意に 高か っ た
くpく0．05ト ま た ， 50お よ び 25m gノml 投与群の 組織標本 で 計測 した肺胞容量密度 は ， そ れ ぞ れ0．6 3士
0．03お よ び0．64士0．03 と
， 対照群 く0．38士0．031 に 比 べ て 有意 に 大 き く くpく0．0引， 肺胞 の 十分 な拡張が
認め ら れ た ． こ の 結果か ら ． S－ C K の生 理的活性 は ， 投与時の 濃度が 12m gノml前後で大 きく 変化す ると
判定さ れ た ． し か し ， 投与さ れ た サ ー フ ァ ク タ ン ト は ． ウ サ ギ未熟胎仔 の 肺内 に 存在す る肺内液く1皿 g
liquidI に よ り約 119 に 希釈さ れ る ． し たが っ て ， 肺内 く肺胞被覆層いこお い て は ． 1 ．3m glml 前後が 生
理 的活性 を発揮 す る境界濃度に な る も の と計算 され た ． つ ぎに ， サ ー フ ァ ク タ ン トの 物理 的活性 は ， 液
面吸引法に よ る表面吸着時間 ， お よ び 気泡型 表面張力計に よ る最小表面張力くy m 軸 と 最大表面張力
くy m a xI か ら判定 し た ． 表面吸 着時間は ， S－C K濃度が 1m gノml か ら 2mglml の 間で ， 20秒か ら 1 秒
前後 へ と急激 に 短縮 し た ． y min は ， S－C Kの 濃度が 1 句 2m glml の 間で 20m Nlm か ら 5m Nlm へ と
急激 に か つ 非直線的 に 変化 した ． ま た ， y m a Xも 1 旬 2m gJml の 濃度範 囲で 急激に 変化した ． 生理 的晴
性お よ び物理 的活性が ， い ず れ も ほ ぼ 同 じ濃度 で 急激 に 変化す る と い う上 記の 結果か ら
，
サ ー フ ァ ク タ
ン トが 作用 を発揮 す る に は ， 境界 濃度．く生理 的最小 必 要濃度1が存在 す る と結論さ れ た ， 新生児や成人 型
呼吸 窮迫症候群 な どの よ う に 肺 サ ー フ ァ ク タ ン トが 障害さ れ た症例 の 病態 を論 ずる 場合 に は ， こ の 生 理
的最小必要濃度 を考慮す べ き も の と 考 えら れ る ．
瓦ey w ords alv e olar linlng laye r， im m atu r e n e wborn r ab bit， S u rfa cta nt，
S u rfa cta nt r epla c e m ent， S u rfa cete n sio n
肺サ ー フ ァ ク タ ン ト は リ ン 脂質 を主 成分と し ， 肺胞 ン ス を左 右 す る ． 新 生 児呼 吸 窮迫 症 候群 くinfa ntile
の表面張力 を低下さ せ る 物質 で あ る
1，2，
． 肺胞 表面 を re spir ato ry distre ss syndr o m e， I R D Sl で は 肺 サ ー
被っ てい る 液体 の 層く肺胞被覆層1 に お け る 肺 サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度 が低 い た め ， 重篤 な呼吸 不 全が も
フ ァ ク タ ン トの濃度 は ， 換気力学や肺の コ ン プ ライ ア たら さ れ る 錮 ． ま た ， 肺 水腰 で の 呼吸 不全 に は ， サ ー
A br e viatio ns ニA R DS， adult respir atory distr ess syndr o m e三 C VくVvl， C O effic e nt of
もariatio nfo r alv e olar v olu m edensity ニIP P V， inter mitte nt positiv e pr ess ure v e ntilatio n三
IR DS， infa ntile r espir ato ry distr ess syndr o m e三 PIP， pe ak in spir ato ry pr ess ure ニ y m a X，
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フ ァ ク タ ン トの 希釈 の 影響 が加 わ っ て い るも の と 予 想
され て い る51． さ ら に ， 肺胞 蛋白症 な ど に 対 し て 治療
目的 で 行わ れ る 肺洗浄で も ， サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度
が低下 し ， 呼吸機 能が障害さ れ る 引 ． し か し ， サ ー フ ァ
ク タ ン トの 濃度 を変化さ せ ずに 肺胞被覆層 を抽出す る
こ と が 困難 なた め ， サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度 と換気力
学の 関係 を定量的 に 検索 した 報告 は多 く ない ．
在胎27 日未満 の ウサ ギ 未熟胎仔く満期妊娠 日数 ニ 3 1
別 の肺胞被覆層 に は ， サ ー フ ァ ク タ ン ト の 欠如 し て
い る こ とが 知 ら れ てお り 珊 ， 工R D Sを研究 す る た め の
優れ た 実験 モ デ ル で あ る と い わ れ て い る911 01． 今回著者
は ， 種々 の濃度 に 調整 し た サ ー フ ァ ク タ ン ト の 分散液
を ， 外部か ら ウ サ ギ未熟胎仔 の 肺内に 注入 す る こ と に
よ り新た な肺胞被覆層 を形成 さ せ ， サ ー フ ァ ク タ ン ト
の 濃度と換気力学お よ び肺組織像 と の 関係に つ い て ，
定量的な検索を行 っ た ． ま た
，
サ 山 フ ァ ク タ ン トの 濃
度の 変化 と ． 物 理 的な活性 く表面吸着時間お よ び 動的
表面張力1 との 関係 に つ い て も 検討 し ， ウサ ギ 未熟胎
仔 で得 られ た 生理 的活性 と 比較 した ．
材料お よ び方法
工 ． サ ー フ ァ クタ ン トの 調 整
実験 に は ， ブ タの 肺胞洗浄液 か ら抽出 し た サ ー フ ァ
ク タ ン ト くSu rfa cta nt C K川 ， S－C Kl を使 用 し た ． す な
わ ち t 屠殺直後 の ブ タの 肺 を生理 食塩水 で 洗浄 し ， 回
収 した肺胞洗浄液中の細胞成分 を ， 150g， 10分間の 遠
心で除去 した ． さ ら に ， 上 清 を 2000g， 1 時間， 4
0
C
で 遠 心 し た 沈潜 か ら ， ク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ ー ル
く2 こい の 渡合液 に よ り脂質分画 を抽出 した12I． っ ぎ1こ ，
0．5％の 食塩水を 用 い た FoIch 洗浄
131 を行 っ たの ち ，
アセ ト ン 可溶性物質 仲 性脂質 お よ び コ レ ス テ ロ ー
ル1 を除去 した 分画 ， す な わ ち リ ン 脂質 を主 成分 と す
る分画 を凍結乾燥 し， S－ C K と した ． 表 1 に S－C Kの
組成 を示 す ． S－C K は， 使用 に 際 して 生 理 食塩水 に 分
散さ せ ， 種々 の 濃度に 調整 した ．
II． サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度 と 生 理 的活 性 － ウサ ギ
未熟胎仔の 反 応 －
1 ． 換気量の 測定
交配後26 日19時間か ら27 日 0時間 の 妊娠 ウ サ ギ く日
本白色種 ， 満期妊娠 日数 ニ 31 日1 を ベ ン ト パ ル ビ タ ー
ル 200m g の 腹腔内投与に よ り麻酔 し ， 帝王 切開 に よ
り胎仔 を娩出さ せ た ． こ れ ら の 胎仔 の う ち ， 体 重が
15ル 3 5g の も の を実験の 対象 と し， ベ ン トパ ル ビタ ー
藤
ル く20m gノkgI を腹腔内に 投与 し た ． 気管 に18 ゲー ジ
の 金属カ ニ ュ ー レ を挿入 した の ち ， 同 一 母 ウ サ ギから
得た 胎仔 を無作為 に 6群 に 分け た ． す な わ ち ． 弧 25，
1 2， 6m gノml の 濃度の S－C K分散液を 0－1ml あ て気道
内に 注入 した 4群と ， 生 理食 塩水 0．1ml を気道内 に注
入 した 群くOm gノml 投与群ン， お よ び 何も 投与し なか っ
た 対照群の 合計 6群で ある ． 気管内挿管と気道内注入
操作が終了 し たの ち ， 胎仔 を37
0
Cに 保 っ た プ レ ナ ス モ
グ ラ フ 装置 の 気密室内141に 収容 し た ． 先 に 収容さ れた
胎仔 は ， 全胎 仔の 準備 が完了 す る ま で ， 5c mHぉ の 持
続的気道 内陽圧 呼 吸 くc o ntinu o u spo sitive air w ay
pres su reI 下に 待機 させ た ．
全胎仔 の 準備 が完 了 した の ち ， 臭化 パ ン ク ロ ニ ウム
0．0 2m g を腹腔内に 投与 し て胎仔 を非勧化 し ， 従圧式
の 間欠的陽圧 換気 くinte r mitte nt po sitiv e pr ess ure
V e ntilatio n， IP P VI を 開始 し た ． 人 工 呼 吸 器 に は ，
Se rv 0900 BくSie m e n s－Ele m a， Sw ede nI を用い ， 最大
吸気 圧 くpe ak in spir atory pr es s u re， P IPl は作動圧を
変え る こ と に よ っ て 調節 し た ． 呼 吸 回 数 は 1 分間40
回 ， 吸気と 呼気の 比 を 1 こ 1 とし ， 圧波形は矩形波と
な る よう に 設定 した ． 吸 気ガ ス に は純 酸素 を用 い ， 人
工 呼吸器の ガ ス 駆出量の 上 限は ， 同時 に 測定する 全被
験胎仔の 予 測換気量の 10倍以 上 く71ノminl に 設定した．
Table l． Co mpo sitio n of the pul皿 O n a ry
Su r払ctante Xtr a CtくSu rfhctant C Kl
Co mpo sition Weightく％l
P ho sphatidylcholin e
P ho sphatidylglyc er oI
Sphingo myeline
P ho sphatidyletha n ola min e
p bo spbatidylin o sitoI
P ho sphatidyls erin e
O therpho spholipids
Fatty a cid
C bole ste r oI
C hole ste r ole ste r
Triglyceride



























T he lipidc o mpo sitio n w a s a s s ayed by
t hin －1aye r chr o m atogr aphy． M ole c ula r
W eights a nd do s e of protein s w e r e
deter mind by s odiu m dode cyl訂ulphate
一
面 如 mide gel ele ctr ophoresis a nd amin o
a cida皿 alysis．
m axim al su rfac ete n sio nニ y min， minim u m s u rfa ceten sio n三 S－ C K， Surfactant C Ki Vv，
alv e olar v olu m ede n sity
肺 サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度と 活性
実験中 は常時 ， 人 工 呼吸 器の 回路内圧 を監 視 し ， 設 定
した条件が正 確 に 保た れ て い る こ と を確認 した ． ま た
各胎仔の 換気量 は ， 各気密室に 接続 し た 気流抵抗管
15－
の 前後の 圧 差 を検出 しくT P－602 T， 日本光電 ， 東 剰 ，
それ を電気的 に 積分くA R－601 G， 日本光電 ， 東 刺 して
求め た く図1ト
な お ， 工P PV 開始後最初の 1 分間 は ， 投与 し た各試
料が肺胞に 十分 に 到達す る よ う に PIP を 35c mHD に
設定した ． 続い て PI P を 25，20，15，10cm HD と10分
ごと に 変化させ ， 各 PI Pで の 換気量 を測定 し た ．
2 ． 生存 時間
最大吸気圧 を変化 させ なが ら ， 41へ 43分間の 人 工 換
気を行 っ た の ち ， 針電極 を用 い て ， 各 ウ サ ギ未熟胎仔
の 心電図 を記録 し た ． 心電 図上 ， QR S波の 頻度が 1分
間100個以 上 の も の を生存動物 と判定 し た くウ サ ギ胎
仔の正 常心拍数 は 30 0ノmin 前後ト
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3 ． 気胸 の 有 無判定と肺の 組織学的評価
実験終 了後 ， 大童 の ペ ン ト パ ル ビタ ー ル を腹腔内 に
注射 して ウ サ ギ胎仔 を屠殺 し ， 剖検 く開腹 し て経横隔
膜的に 観察いこよ り気胸の 有無を確認 した ． そ の 後 ，
開胸 して 肺動脈 に カ ニ ュ ー レ を挿 入 し ， 組織 固定液 を
濯流 で き る よ う に 準備した ． 次い で ， 肺 を拡 張さ せ る
た めに 気道内圧 を 30c mHわ で 5 分間保ち ． その 後 ，
気道内圧 を 10c mH カ に 下 降 さ せ た 状態 で 肺動脈 に
4 ％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドを湾流 し ， 肺 を固定 した 岬 ． こ
の 肺固定操作 は ， 室 温下 く20〆 － 23
0
Clで 行 っ た ． 固定後
の 肺標本 は ， へ マ トキ シ リ ン ー エ オ ジ ン で染 色 し， 鏡
検 に 供 した ．
肺組織所見の 評価 は ， 肺胞脛の 開存度 に 主 眼を お い
た ． す な わ ち ， Weibel の 方法
l刀 に 準じ ， 光学顕微鏡で
100倍 に 拡大 した 視野中に ， 無作為に25偶の 点を設 け ，
その 点が 肺胞腔内に あ るか 肺胞組織上 に ある か を判定
Ve nt11ato rくS8 r V O9 0 0 8I
Fig． 1． Expe rim a ntal setup． Im m atu r e n e wbo r n r abbits delivered at a
ge statio n al age of 26 days a nd 17へ 24ho u rsw ere tra cheoto miz ed． Anim als of
the 50m glml， 25m glml， 12m glrn1 a nd 6m glml gr o ups w e regiv e nO．1ml of
Surfa ctant CK of which c onc entr ation w a s adju sted to 50m glml， 25m gl ml，
12m gノml a nd 6m glml， r eSpe Ctiv ely． Anim als ofthe Om glml gr o up w e regiv e n
O．1ml ofn o r m al s alin e s olutio n alo n e， a nd tho s e ofthe c o ntr ol gr o up r e c eiv ed
n o m aterial via the tr a che alc a n n ula． A11a nim als w e r e c o n n ected to a system
Of m ultiple body plethys m ogr aphs kept－ at 37
d
c． T idal v olu m es of anim als
du ring a rtific al v e ntilatio n w e r e m e a s u r ed with a spe cia11y de signed flo w
re sista nt tube c o n n e ct d to a differ e ntial pr es s ure tra n sducer， a n integ．r ato r
u nit and a re c orde r．
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し ， 肺胞 腔内 に 存在 す る 点 の 比 率 を肺 胞容 量密度
くalv e ola r v olu m ede n sity， Vvlと し た ． ま た ， 肺胞拡
張の 不 均等性を判定す る た め ， 視野 ご と の Vv の 標準
偏差 を平均値 で除 し た 値 くC O effic e nt of v a riatio n
fo r alv e ola r v olu m ede n sity， C VくVvl を 求 め
た
9Il 別け錮
． なお ， こ の 測定は ， 全 ウ サ ギ 未熟胎仔 の 右肺
の矢状断面 に つ い て行い ， 1 羽 あ た りで は ， 標本全体
をほ ぼ カ バ ー す る20視野 に つ い て行 っ た ．
工Il
． サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度 と物理 的活 性
1 ． 表面 吸着時間くSu rfa c e ads o rptio ntim el
サ ー フ ァ ク タ ン トの 分子 が 気液界面に 吸着 す る速度
を 示 す パ ラ メ ー タ ー
，
す な わ ち 表面 吸 着時 間 は ，
K ing ら
訟－ の 方法 に 従 い ， 液面 吸引法 に よ っ て 測 定 し
た ． 3 7
0
Cに 保 っ た種々 の 濃度の S－C K分散液 50ml を
テ フ ロ ン 製 ビ ー カ ー く直 径6． 2cml に 入 れ ， 振 動若
くE V 210 N， ナ シ ョ ナ ル ， 東京1 を 用 い て 獲拝 く2000
Cpml した ． 撹枠 中止 後■張力計くM odified W ilhelm y
bala n c e
，
ア コ マ ， 東京ナに 接続さ れ た白金板 を ， 被験
液に わ ずか に 浸 る よう に 垂 直 に 懸垂 し ， 表面張力が測
定で き る よ う に し た ． 攫拝 を 中止 し て10秒後 ． 被験液
の 表面 1へ ノ2m m 程度の 厚 さ を ， 直径1．5m m の カ テ ー
テル で 急速 に 吸引し た ， こ の 際 ， 被験液 の気液界面 に
存在す る サ ー フ ァ ク タ ン ト分子 の 層く吸着膜1 が 除去
さ れ る た め表面張力は急激 に 上 昇 す るが ． －一 定 時間の
後 に 新た な 吸着膜 が形成 され る と ， 表面張力は再 び元
に 戻り 平衡値 に 達 す る ． 今 回 は
，
吸 引終 了直後 か ら表
面張力が平衡値 よ り 2m Nノm 高い 備 に 低下 す る ま で
Table 2． Body w eigh ts of im 皿 atu r e
n e wbo m r abbits


























V Alu e s a r e m e a n s土 S E M． No signific a nt
di ffe r e n c e sin body w eight w ere s e n
betwee ngr o ups． A 山m als of the 50mgIml，
2 5 ngl mi， 12 mgl mi and 6n glml gr o ups
w e regiv e nO．1 mlof S11rfhctant C Kofwhich
co n c entr atio n w a s a句u sted to 5 0mgIml，2 5
m釘ml， 12皿釘ml a血 6 m 釘mL r9S匹 ぬ v ely
Anim als of Ongfnlgro up w e r egl V e nO．1 ml
ofno r malsal in e s olutio n alo n e， a nd tho se of
the c ontrolgr oup w er eglV e n n O m ateri alvia
thetr a cbe alca n n ula ．
勝
の 時 間を表面 吸着時間と し た2い ．
2 ． 動 的表面張力
動的表面張力の 測定に は ， Enho r ning
22一
に よ っ て 考
案 さ れ た気泡型表面張力計 を用 い た ． 種 々 の 濃 度の
S－ C K 分散液 を ， 気泡 型 表面 張力計 くSu rfa ctom eter
M odel A S C， Su rfa cto m ete rInte r n atio n al， Toro nto，
Ca n adal の 37
O
Cに 加 温 さ れ た測定室 く容量 ニ 23JLl に
入 れ ， 気泡 を作成 した ． 次い で ， 気泡 を 半径 0．40へ ■
0．55m m の 間で 40cpm の 速 度に よ り 拍動さ せ た ． 10
分間拍動さ せ た 後 ． 気泡の 大き さ が 最小の 時と最大の
時の 表面張力くY min お よ び y m a xlを ， 気泡の 収縮力
くA Pl と 半径くRl か ら Lapla c eの 式くA P ニ 2 yl勘
を用 い て算出 した ．
IV． 統計処理
剖検 に よ り気胸 を認 めた 胎仔の 所見 は ， 統計処理よ
り除外 し た ． 測定結果 は ， とく に 断 っ て な い 限り全て
平 均値 士標準誤差 で 表 し た ． 表面吸 着時間 に は 対数値
を用 い ， 最 小 二 乗 法で 回帰直線 を求 め た ． 生存率の 群
間の 有意差判定に は カ イ ニ 乗検定 を行 っ た ． その 他の


















C o nt． 0 6 1 2 2 5 5 0
Co n c e ntr atio n くm gノ m り
Fig． 2． Co n c e ntr atio n of s u rfa cta nt くlog s c ale主
a nd tidal v olu m es of im m atu r e n ewbor n
rab bits tre ated with s u rfa cta nt of v a rio us
COnC entrations and m e cha nic ally ventilated
with pe ak inspiratory pre ss u r e at25くd砂 － 1，
20く． － ． 0 ． ．う， 15く 一 関 － I o rlOく． ． ．ロ ． 一 ．1c m汁紆
Co nt． ， C O ntr Ol im m atu re n e wbo rn r ab bits with
n o tr e atm e nt． valu e s a r e m e a n s士S EM．
ホ
pく0．05v s c o ntr oIs．
肺 サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度と 活性
えで Scheffe 法 に よ る多重比較テ ス トを行 っ た ． 危険
率くpナ が ， 0■05 以下の 場合を有意差 と した ．
成 績
I ． サ
ー フ ァ ク タ ン ト の 濃度と 生体 の 反応
1 ． ウサ ギ未熟胎仔 に お ける換気童
各群の ウサ ギ 未熟胎仔の 例数と体 重 を表 2 に 示 す ．
体重 が 15g 以 下 お よ び 35g 以上 の 胎仔 を 除外 し た 結
果． 胎仔の 体重 に は ， 群間に 有意差 を認 め な か っ た ．
図2 は， ウサ ギ 未熟胎仔 に 投与 した S－C Kの 濃度と
胎仔の 換気量 の 関係 を 示 し た も の で あ る ． 対照群 ．
Omgノml 投与群お よ び 6mglml 投与群 で は ． 全 て の
PI Pに お い て 3ml kg 以下 の換気量 し か 認 め られ な
か っ た ． こ れ に 対し ， 50m glml投与群 と 25m gノml投
与群の 換気量 は 対照 群 よ り 有意 に 大 き く ． 25m gノml
投与群 の 値 で み た 場 合 ， PI P が 25， 20お よ び
15cm H20 で， それ ぞ れ25．5士1 ．7mllkg ， 13 ．4 士1 ．6
mlノkg およ び7．0士1 ．1mllkg で あ っ た ． 12m gノml投
与群の 換気量 は ， 25m gノml投与群お よび 50m gノml投
与群に 比 べ る と少な い 傾向を 示 し ， PIP が 25c mH，0
では対照 群に 比 べ て 有意 に 大き な換気量 く1 7．7士 3 ．7
mlkgン を示 す も の の ． 20c mHお 以 下 で は有意差の あ


















Co nt． 0 6 1 2 2 5 5 0
Co n ce ntr atio nくm gノmり
Fig，3． Su rviv al r ate of im m atu r e n e wbo rn
rabbits tre ated with su rfa cta nt of v a rio u s
CO n C e ntr atio n s． Co nt．
．
c o ntr ol im m atu r e
n e wbo rn rabbits with n otr e atm e nt．
毒
pく0．05
V S C Ontr oIs．
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2 ． 生 存率
各群 の 生存率 を図3 に 示 す ． 対 照 群 の 生存率 が
14 ．3％ で あ っ た の に 対 し ． 5 0， 25お よ び 12m gノ血 投
与群 では ， それ ぞ れ ， 76．5． 69．6お よ び50．0％ と有意
に 高し1生 存率 を認め た ． しか し
，
6mgノ血 投与群 およ
び Om gノml投与群 で は ， 対照群と の間で 生存率 に 有意
差を認 め な か っ た ．
Fig． 4． H istologic al findings oflu ngs of im m a－
tu r e n e wbor n r abbits tre ated with surfa cta nt
at a c o n c e ntr atio n of50 mglmlくal， 12 m gノml
O1 a nd Om glmltcl． He m ato xylin a nd e o sine
Stain ． x 40．
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3 ． 組織所見
図4 に S－C K 50m glml 投与群 ， 12m gノml投与群お
よ び Omglml投与群 の 肺組織所見 を示 す ． Om glml投
与群で は ， ほと ん ど含気が な い の に 対 し， 50m gノml投
与群の 肺胞 は十分に 拡張 し ， 正 常 に 近 い 像 を呈 し てい
る ． 12m glml投与群 で は ． か な り の 換気量 を認 め た に
も か か わ ら ず， 肺胞の 拡張 は不十分で あ っ た ．
S－C Kの 濃度と Vv お よ び C VくVvJと の 関係 を図 5
と図 6 に 示 す ． 50m glml 投与群 お よ び 25m glml投与
群 の Vv は ， 0．63士0．03お よ び0．64 士0 ．03 と， 対照群
Co nt． 0 6 1 2 2 5 5 0
Co n c 卓ntr at10 nくm gノmlI
Fig． 5． Co n ce ntration of surfa cta nt Oog s c alel
and alv e ola r v olu m eden sity くVvl dete r min ed
in histologlC SeCtio n sfr o mim m atu r e n e wbo rn
rab bits tr e ated with s u rfa cta nt of v a rio u s
c o n c e ntr atio n s a nd fr o mthe c o ntr ol a nim als．
Co nt． ， C O ntr Ol im m atu re n e wbo rn r ab bits with
n o tre atm e nt． Valu e s a re m e a n s士SE M．
ホ























く0．38士0．031 に 比 べ て 有 意 に 大 き か っ た ． ま た ，
C VくVvl に つ い て み る と ， 50m gノml 投 与群 お よ び
25mgノml 投与群 で の 値 は ， 対照群に 比 べ て 有意 に 小
さ く
，
均 一 に 肺胞 が 拡張し て い る こ と を 示 し て い た ．
I工 ． サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度と 物理 的活性
1 ． 表面吸着時間
種 々 の 濃度 の S－C K分散液 に つ い て ， 表面吸着時間
を測定 し た際 の 記録 を図 7 に 示 す ． S－C K分散液 の 濃
度が 1．5m gノml 以下で は ， 被験液表面 の 吸 引 に よ っ て
表面張力は 65m Nノm 以 上 に 上 昇 し た が ， その 後は低








8 1 2 2 5 5 0
Co n c e ntratio nくm gノm り
Fig． 6． Co n c e ntr atio n of s u rfa cta nt くlog scaleナ
a nd c o effic e nt of v a riation alveola r v olu m e
de n sity くC VくVvlldeter min ed in histologic
se ctio n s from im m atu r e n e wbo r n r abbits
tre ated with s urfa ctant of v a rio u s c o n c e ntr a．
tio n s and fr o m the c o ntr ol a nim als． Co nt．，
c ontrol im m atu r e n e wbo r n r ab bits with n o
tr e atm e nt． Valu es a r e m e a n s士S E M，
ホ
pく0．05
V S C O ntrOlgr o up．
0 ．3 7 5rngJIm1 0．7 5n gIm1 1． 5 m gノm1 2． 1 m gJ
，







－ ト T im e ト ー ー 1
Fig． 7． Su rfa c e ads o rptio n of v a rio u s c o n c e ntr atio n s of Su rfa cta nt CK － A，
dip pl ng Of platin um plateこ B， Sta rt Of s u rfa ce a spir atio ni C， e nd of s u rfa c e
a spir atio n．
肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度 と活性
吸引 に よ っ て 表面張力 は急激 に 上 昇 は す る も の の
45m Nノm 以上 に は達せ ず， その 後の 低下 も 速や か で ，
平衡値に 達す る ま で の 時間は1－7秒以 内 で あ っ た ． 平
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Conc entr ation くm gノm り
Fig． 8． Co n c entratio n of s u rfa cta nt くlog sc alel
v e rsu s s u rfa c e ads o rptio n tim e くlog sc aleユー































て ほ ぼ同 じ値で あ っ た く24 ．6士0，2m Nノmト 濃度 と 吸
着時間 と の 関係 を 図 8 に 示 す ． S－C K の 濃 度 が
0．047〆 － 1．1m gノml の 間で は ． 対数値 で プ ロ ッ ト し た
濃度くxナ と 吸 着時間くyl の 間に 有意 な負の 相関が認め
ら れ た くyニニニ，－1．001x十1．35， r こ －0．99 7， pく0． 001ト
ニの 相関関係は濃度が 1．5m gノml 以 上に な る と認 めら
れ な くな り ， 2．1 へ 12．Om gノml の 濃度で は吸 着時間は
ほ ぼ 一 定の 値 を示 した く0．8－ 1 1．7秒ト
2 ． 動的表面張力
図 9に 気泡型表面張力計 に よ り 測定 し た S－C K の
種 々 の 濃度 に お け るy min と ym a xを示 す ． 7， min は
濃度が 0．4〆 － 1．Om glml の 間で は ， 21m Nlm 前後の 値
を示 した ． し か し ， 濃度が 1．Omgノml以 上 に な る と ，
ymin は 急激に 低下 し始め ， 5 ．0 へ 18 ．Om glml で は
2m Nlm 以 下の 値 を示 した ． ま た ， ym a X に 関 し て
も ， ymin と 類似 した 推移 を認 め た ． す な わ ち ，
S－C K の 濃度が 0．4ノ ー 1 ．Om glmi の 間で は ， 50m NJm
前後の 値 を 示 し ， 濃度が 3．Om gノ血 以 上 に な る と ，
32m Nノm 前後の 一 定し た値 を示 し た ．
考 察
出生直後 の 動物くじ 卜を含 む1 の 肺は ， 肺 内液 く1urlg
liquidlで 満 たさ れ て お り ， 最初の 呼吸 で 空 気が 肺胞に
入 る と
，
こ の 液体が肺胞被覆層を形 成す るも の と考え
J － － － 0 － － てト
か min
0．3 0
．5 0．7 1．0 2．0 3．0 5．0 7．0 1 0．0 20．O
Co n c e ntr atio nくmgノmり
Fig．9． Co n centr atio n of s u rfactantくlog sc alel vers u s surface ten sion mea su red
by the puls ating bubble te chniqu e． y min， min u m u m s u rfa c ete n sio nニ y m a Xt
m a xim u m s u rfa c ete n sio n． Valu e s a r e m e a n s士S E Mof 6m e a s u re m e nts．
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られ て い る
カー
． 在胎27 日未満の ウ サ ギ 未熟胎仔 の 肺内
液中に は サ ー フ ァ ク タ ン ト成 分 が ほ と ん ど 認 め ら れ
ず
，
人 工 呼吸 を施行し て も ， 肺 に 空 気 を送 り込 む こ と
が 出来な い とい われ て い る241 ． と く に ， 体 重が 35g 以
下の 胎仔 の 場合 は ， 例外 な く上 記 の 所見が認 め られ る
こ と を著者 ら も確認し て い る
2SI
．
今回 の 実験で も ， 何 も気道内に 投与 し な い 対照 群お
よ び 生理 食塩水の み を投与 し た群くOmgノml投与群1の
胎仔は ， 25c m王iお の P工Pを用 い た人 工 呼吸 に よ っ て
も
，
3mlノkg 以下 の 換気量し か 得 る こ と が 出来ず ， 組
織所見 で も肺胞 に 空 気が 入 っ た 所見 を認 める こ と が 出
来な か っ た ．
一 方 ， 正 常 な肺胞被覆層 に お け る サ ー フ ァ ク タ ン ト
の 濃度 は ， リ ン 脂 質濃度 で み た 場 合 ， お お よ そ
120mgノml と 見積も られ て い る
21－
■ こ の 濃度 は ， 肺 機
能 を保持す る た め に 必要な 濃度 よ り か な り 高く ， 生体
は サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度に 関 して 十分な予備 を持 っ
て い るも の と 考え られ る ． しか し ， 前述 した よ う に ，
サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度 を変 えず に 肺胞被覆層 を抽出
す る こ とが 困難な た め ， サ ー フ ァ ク タ ン トの 浪度低下
が どの 程度 まで な ら ば肺機能 を保持 で き る か と い う 境
界の 濃度 は ， 現 時点 で も 明確 に な っ て い な い ． サ
ー
フ ァ ク タ ン ト の生産や分泌 が減少す る疾患， ま た は消
費が増加す 引 育態 ， さ ら に は 肺 水腫 液 に よ っ て サ
ー
フ ァ ク タ ン トが希釈さ れ る 場合な どに 際し ， 生 理 的機
能 を保持 で き る境界濃度が判明 しな けれ ば ， 肺機能障
害の十分な解析は不 可能で あろ う ー
今 回 の ウサ ギ 未熟胎仔 を用 い た実験 で は ， 投与 した
サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度が 12m gノml を境 に し て ， 換
気量， 肺組織所見お よ び生存率 が大 き く異 な っ た 一 し
か し ， こ の 濃度 を ． す ぐ さ ま肺胞被覆層に お け る サ
ー
フ ァ ク タ ン ト の 濃度と す る こ と は で き な い ． 帝 王切 開
で 娩出さ せ た直後の ウサ ギ 胎仔の 肺内に 存在す る肺内
液の 量 は， 胎外 生活時の 機能的残気量 に 相当し ． 約
30mlノkg で あ る とい わ れ て い る
お，
． こ れ か ら計 算す る
と ， 今 回実験 に 用 い た平均体重 が 28g の ウサ ギ 未熟胎
仔に は ， 娩出時に 約0．8mlの 肺 内液が存在 し て い た こ
と に な る ． 従 っ て ， 投与され た サ 暢 フ ァ クタ ン トの 分
散液 く0．1mlう は ， 動物 の 肺 内 で 約 1ノ9 く0．1ハ0．8＋
0．11いこ希釈 され る計算に な る ． す なわ ち ， 今 回 の ウ サ
ギ未熟胎仔を用 い た 実験か ら は ， 生理 的機能 を保持 で
き る サ ー フ ァ ク タ ン トの 境 界濃度は ， ほ ぼ 1 ．3m gノml
く12m gノmlxlノ91とt－う こ と に な ろ う ．
サ ー フ ァ ク タ ン ト の 濃度 と物理 的特性 を測定 した 実
験で も ， ウサ ギ胎仔 の 実験か ら計算 され た 値 と類似し
た結果を得 た ， す な わ ち ， サ ー フ ァ ク タ ン トの 表面吸
昔時間が ， 20秒か ら 1 秒以 内 へ と 急激 に 変化 する濃度
が 1．1m glml か ら2．Om gJmlの 間に あ る と い う ことを
あ げる こ とが 出来 る ． サ ー フ ァ ク タ ン トが そ の 機能を
発揮す る に は ， 気液界面 で 分子 が 膜状 に 配列し た吸着
膜 を形成 す る必 要が あ る 鮎I． 表面 吸着時間は ． こ の 吸
着膜 を形 成 す る 時間 を反 映 し て い る
瓢，
． 呼吸運動 や咳
轍 な どに よ っ て ， 肺 胞 の 気液 界 面 に 存在 す る 吸 着膜
は ． た えず破壊 と再形成 を繰 り返 し て い る と考 えら れ
る ． した が っ て ， 吸着膿 の 再形成 に 要す る時間が ， 吸
気時間 く今回 の ウ サ ギ未熟胎仔 の 場合 は0■7 5秒1 より
長 け れ ば ， サ ー フ ァ ク タ ン ト と し て の機能が発現しな
い
， 以 上 ， 表面吸 着時間の 測定結果 と こ の よう な考察
と は 生理 的な 機能を 示 す サ ー フ ァ ク タ ン ト の 濃度の境
界が ， 1． 1m glml以 上 2．Om glml 以下 で あ る こと を示
唆 し ， ウサ ギ未熟胎仔の 実験 で求め ら れ た 生理 的作用
を保持出来 る境界濃度 と もほ ぼ 一 致す る ．
こ の こ と に 関 して は ， ウサ ギ未熟胎仔 で 求め られた
生 理 的機能 を保持出来 る境界濃度 と ， 気泡型 表面 張力
計 で 求 め ら れ た 最小 表面張力 の 変化す る濃度の 一 致を
あ げる事 も 出来よ う ． す な わ ち ， 気泡型表面張力計で
得ら れ た 所見は ． 肺 胞に み た て た 気泡 を ， ウ サギ未熟
胎仔 の 換気回数と同 じ40回ノ分 の 速 度 で 拍動 さ せ なが
ら 測定さ れ た も の で ある ． した が っ て ， 最小表面張力
は ， 肺 胞が 縮小 した 時点く呼気終末時Iに お け る肺胞被
覆層の 表面張力 に 相当す る ． なお ． 最小表面張力の正
常値 は 2m Nlm 以 下 で あ り ， 10m Nlm を超える と肺
胞 の 安定性が 悪 く な り無気肺 が発生す る と い わ れてい
る 謝潤一 ． 今 回 の 測定 で は ， サ ー フ ァ ク タ ン ト の 濃度
1m glml か ら 2m gノml の 間 で ， 最小 表面張力は ，
2 0m Nlm 前 後 か ら 5m Nlm 以 下 へ と 急激 に 変化し
た ．
最大表面張力 は ， 肺胞伸展時く吸気終末日割 の 表面張
力 に 相当 す る ． こ の 値 に つ い ても ， ウサ ギ 未熟胎仔で
求 め られ た生 理 的作用 を保持出来 る境界濃度近辺 で急
激 に 変化 す る と い う所見 が認 め られ た ．
今 回 の 実験 で ウ サ ギ未熟胎仔の 肺胞被覆層に お ける
サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度 の 計算に は ， 若干 の 仮定が含
ま れ て い る ． 従 っ て ， そ の 精度に 関 して は ， 問題がな
い わ けで はな い ． しか し ， ウ サ ギ 未熟胎仔 の 生理的機
能が保持出来 る境界濃度と ， 表面吸 着時間や動 的表面
張力が急激 に 変化す る濃度が ほぼ
一 致す る と い う今回
の 実験結果 は ， サ ー フ ァ ク タ ン トが 機能 を発揮するた
め に は ， 生理 的最小 必 要濃度 と呼 び得る濃度が存在す
る こ と を 示唆 し て い る ．
肺 か ら抽出し た種 々 の 物質 に つ い て ， 表面吸着時間






















































い ． しか し， 今回 の 実験の よ う に ， サ
ー フ ァ クタ ン ト
の濃度に つ い て系統的に 調査 し た報告 は少な く ， 生理
的最小必要濃度と い う 概念に 言及 し た報告 は見あ た ら
ない ． また ， 成人 型呼吸窮迫症候群くadult re spirato
－
ry distre s syndr o m e， A
R DSl で は ， サ ー フ ァク タ ン




こ の間題に つ い て は サ ー フ ァ ク タ ン ト の濃度
が どの程度 に低下 し ， 生理 的最小必要濃度 と の関係が
どの よう に な っ て い る か を 明 ら か に し た う え で な い
と ， その解析が不 十分で あ る こ と を示 し てい る ．
今回は， ブタ の肺胞洗浄液か ら抽出 した リ ン 脂質分
画すなわ ち S－C K を実験 に 供 した t こ の 分 画は サ
ー
フ ァクタ ン トの 主成分で ある と見な され てい る が
1－2，
，
抽出法が 異なれ ば， 適 っ た結果が 得 られ る可能性も否
定出来ない ． 今後 ， 種々 の方法 で抽出し たサ
ー フ ァ ク
タ ン ト成分に つ い て 検 討 を重 ね る 必要 は あ る が ， 肺
サ ー フ ァク タ ン トの 作用 を検討 す る際 に は ， この 生理
的最小必要濃度 を踏ま えた う え で ， デ ー タ ー を解析す
る必要がある と結論さ れ た ．
結 論
肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性 に 及 ぼ す濃度 の影響 を明
らか に する 目的で ， 種々 の 濃度に 調整 した ブ タ肺由来
のサ ー フ ァク タ ン ト くS．C町 を ウサ ギ未熟胎仔の 肺内
に投与 し， 生理 的活性 を測定 した ． ま た ， 物理 的活性
く表面吸着時間お よ び 動的表面張力1 に つ い て も 測定
し， 以下の 結果を得 た ．
1 ． 12m glml 以 上 の濃度 の S．CK を投与 した ウ サ
ギ未熟胎仔の換気量 お よ び生 存率は ， 対照群 に 比 べ て
著明に 良好で あ っ た ． 一 方 ， 6m gノml 以 下 の濃度 の
S－C Eを投与 した群 で は対照 群と ほ ぼ同様の 結果 し か
得られ なか っ た ． ウ サ ギ胎仔の 肺内 に 存在す る 肺内液
によ り， 投与さ れ た サ ー フ ァ ク タ ン トが 約 1ノ9 に 希
釈され ると考 える と
，
S－C K は， 肺 内く肺胞被覆層1の
濃度に し て1．3mgノml前後 で生 理 的活性が大き く 変化
する もの と考 えら れ た ．
2 ． 表面吸着時間お よ び動的表面張力 く最 小 お よ び
最大表面張加 は， S－C K濃度が 1 ル 2m glml の 間 で 著
明に 変化した ．
サ ー フ ァ ク タ ン ト の 生理 的活性 お よ び 物 理 的活性
が ， い ず れも ほぼ 同 じ濃度で大 き く 変化 す る と い う 上
記の結果は
，
サ ー フ ァ ク タ ン トが そ の 表面活性 を発揮
するた めの 生理 的最小必要濃度 が存在す る こ と を示 唆
している ． I RD S や A R D S な どの 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト
が障害さ れる病態 を論ずる際に は ， こ の 生理 的最小必
要濃度を考慮す べ きで ある と 結論さ れ た ．
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T hephysiologicalandphysicalac hv lty Ofsurfactan t W aSinv es hgated in relatio n toits c o ncentr a
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slu ngla v age fluid，
SurfactantCKJ w as su spended in n o rm alsaline s olution atvarious c o nce n tr ationsfro m6 to50
mglml． Tbe s uspenSions w erein stilled intothe airways of surfact an tde丘cie nti mm ature ne Wbo rn
rabbits， Which w eredeliv ered at agestatio nalage of 2 7 daysくterm ，31 daysl， and the anim als wer e
dividedinto6， 1 2， 25 and 50mgIml gro ups according to the c onc e ntratio n ofs urfacta ntthey
received． T be anim als re c eiving n ormalsal ine s olution alo neくO mg血1 groupla nd those n ot receiv －
inganythingくC Ontr Olgro uplw erealso prepared■ Du ring arti nci alve ntilation withpeakinspiratory
pressure of 25c mH20，tid alv olum eS Of theO and 6 mg血1 gr oups w ere n o m orethan3 mlJkg which
w as similar tothat ofthe c o ntrolgro up． On the otherhand， in the 12， 2 5and 50mglmlgro ups， 血e
tidal volu m e sw e re signific an tlylargerthan that of the c ontr ol groupくpく0．05lsho wing 17．7士3■7
mlkgくm ean士 SE Ml， 25．5土 1．7 mlncg and2 4－5士2．8 mlkg， r e SpeCtively． nle St miv alrates ofthe
1 2， 25 and 50mgノmlgro upsくン50％J w ere als o signific an tly beter than that ofthe c on trolgr oup
く14．3 ％， pく0．05J． On histologic al ex amin atio n， the alve olar V Olum edensities， Which indic atethe
grade ofalv eolar expan Sion， W er e Signi負c an tlylargerin the25 and 50mgノmlgroupsく0－64士 0－03and
O．63士0．03， r e SpeCtiv elyJ than in the c ontrol groupく0．38士 0．031． It c o uldbe stated fro mthese
results， thatStufact an tCK show ed itsphysiologicalactlVlty， Whenit w as applied to the airways of
im m ature newbo rn rabbits， at C O n C e n tr atio ns o ver1 2mgノml． T he e xoge n ously admimistereds urfac－
ta n t，however，islikelytobe dilutedto one－ninethwi ththelungliquid ofamim als． Itw as calc ulated，
therefore， thatl．3 mgノml w asthe criticalc onc entration ofSurfact an tCK fbr sho wingitsphysiologi－
Calactivity atthe alve olar surface． TTlephysicalactivity of the surfact an t Cha nged also at a similar
COn Centr atio n． W he nit w a sin creased f王o m l to2 mglml， the s urface ads orption tim e sharply
decreased 負
．
o m20toIse co nd， andthe minim um S urface tension， determin ed by thepulsa hngbub ble
technique， Changedsharply andn o n－1in early 什o m20to5 m NJm ． T he m axim um S urfac e tension also
Changedsharply wi ththe s am ein cre m entsinc onc e n tr adon． It wa s c oncludedfro mthesere s ults， that
S urfact an t mighthave a criticalco nc entratio nfbrits activities，i． e． ，
一．





． When disc ussl ng abn o rm alstates ofpulm on arysurfa ctBtnt，S u Chasin iIlfantile or ad ultre spl－
ra torydistress syndro m e， the
一一
minim umphysiologicalc onc e n tration
一一
sho uldbe c onsidered．
